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論 文 の 内 容 の 要 旨
　潰瘍性大腸炎（Ulcerative Colitis: UC）、そしてクローン病（Crohn’s Disease: CD）に代表される炎症性腸疾
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　第二章では、α integrin の共通保存配列である KXGFFKRと CRTとの相互作用を遮断することが、integrin
活性化を制御できるとの仮説のもと、CRTと KXGFFKRを用いた cell free binding assay を構築し、新規 IBD
治療剤候補化合物 E6007 を見出した。NMR解析では、E6007 が CRTに結合することで、CRTと integrinの
相互作用を抑制する知見を得た。 E6007 は、ヒト T細胞性白血病細胞株 Jurkat細胞の ﬁbronection、及びヒ
ト好中球の内皮細胞への両接着を抑制した（IC50 ＝ 3.0、2.3 µM）。更に、内皮細胞をコートしたボイデンチャ
ンバー実験では、E6007 は各種ケモカインに誘導されるヒトリンパ球及び好中球の両細胞浸潤を抑制した
（IC50 ＝ 0.34、0.14 µM）。 In vivo 試 験 で は、oxazolone や dextran sulfate sodium に よ る 誘 発、 そ し て
CD4+CD45RBhigh T 細胞移入 IBDマウスモデルにおいて、E6007 は用量依存的な改善効果を示し、最小有効用
量はいずれも l-3mg/kg （1日 1回経口投与）であった。
　以上の結果から、CRTをターゲット分子とし integrin-CRT細胞内相互作用を阻害する E6007 は、リンパ
球及び好中球双方の細胞接着・浸潤を抑制し、種々の IBD動物モデルにおいて改善効果を示すことが明ら
かとなった。




の制御では治療効果としてそれほど期待できないとの観測もある。近年、抗 TNFα抗体の Remicade®は IBD
の治療体系に変革をもたらし、抗体生物製剤の治験開発に拍車をかけることとなった。しかし、特に緩解維
持療法においては、引き続き経口有効性のある新薬の登場が IBD患者に強く待ち望まれている。






好中球双方の接着及び浸潤を抑制し、経口有効性を有する新規 IBD治療剤候補化合物 E6007 を見出した。 
unmet medical needsの高い IBD治療に、新たなオプションとなり得る有望な新薬候補品を創出したと判断さ
れる。
　よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
